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　源発性非定型肺炎については，本症患者含漱液
より，病原を分離する努力が，Reimanni＞以来
StokesL’），　Horsfalif‘），　Eatonf）等多くの実験者によ
り，報告せられている。私も前篇において，本症
と診断せられた10例の患者含漱液からマウスに．
感受性を示した1種のVirusを分離し，その累代
接匝を行ったが，從来マウスの即興性Virusにつ
いてはHorsfal且t”），　Dochez6），　GordDnv）その他によ
り多数報告せられており，そのために前篇で記述
したViraSが果して本症に特異的のものか否かに
ついては，なお進んでいろいろの方面より楡討す
る必要があると思う。そこで本篇では叩きに分離
したVirusと本症患者丘匹清との中和試験，患者舶エ
清中和能と寒冷血球凝渠反応との関係，本Virus
の家兎に対する免疫，累代接種動物及び家兎の寒
冷血球凝渠反応について実験を行った，
実瞼材料及び実験方法
　1）申利試験は原発性非定型肺炎と診断せられた患者の
含鰍液をマウスに経鼻接種せしめて肺病変を起こさしめた
病変陽性マウx肺乳斉ilと，本症と診断せられた4例の患者
血瀞を1：1の割含に混じ，それにペニシリンを加え，20分
購卵器に放置し，その閥峙々振楊し，これをツベルクリン
注射液にて5滴ずつマウスに経鼻感染せしめた。病変の判
定は肉眼的顕微端的所見によった。
　2）寒冷血球凝集反応は，札幌窯科大掌！」・児科術式に従
い，罹感マウス，ノ・ムスターの本．反応1まこれ等動物を殺し
累代接心する際に採血し，随．寿待い，この際弔いられる血
球は，同種頓の健康動物の血球を用いた。
　3）Hirst試・験はマウス病変肺乳剤について，厚生省術
式によって行った。
実験成．績
　　1．申和拭穂　　本病毒と恢復期愚者血清の巾和試験
は，既に記述した如く行ったが，なお肺乳剤は各株の累代
感染時の肺乳剤を使用し，血清は急性期師日前後い【庚復
期（30日以後）恢俊期以後（2～3箇月以後）のものとなる
よう注意して採坂した。しかも新鮮なものを使用し，7日
以後経過したものは使用しなかった。混和液の動物への接
種は可及的速やかに行った。この際恢復鶏憲者血清と肺乳
剤との混和液を最初に行い，健康人血清と肺乳剤を混和せ
しめた対照は最後にした。マウスの経鼻接種後の病変の存
否により，陰性，陽性を定めた。なお中和試験成紆：は第1
表のごとくである。
　1）横」卜氏Jtntt”tiにおいて，第1回目は，9代目マウス肺
乳剤と発症37日Hの血清を混和し，第2回目は12代マウ
…：’ {稿は第55回li木小兇科学会総会における南浦教授
　宿題報告中の第2篇にあたるものであり，丈部省科学
　研究費によった。ここに深甚の謝意を褒する。
1）　Reimann，　H．　A．：　J．　Am，　Med．　Assn，　111，　2377
　（1　9．　：｝，S）．
S’）　Stoke：L”），　，」．，　Kenney，　A．　S．　＆　Shayv，　D．　R．：　Collett．e
　I？h，ys，　？b，ila，　6，　329　（19；）‘，｝）．
3）　Hoz”sfall，　E　L．：　」．　Exp．　Med．　72，　o”9eF　（1940），
132
4）　Eaton，　M．　D．，　Meikeljohn，　G．　＆　Van　Herik，　W．　：
　」．　Exp．　Med．　79，　649－6t18　（1944）．
5）　Horsfal］，　F．　L．　＆　Habn，　R．　G．　：　，J．　Exp．　Mea．　71，
6）　Dochez，　A．　R．，　Mills，　A．　R．　＆　Mulliken，　B，　：　Proe．
　Soe．　Exp，　Biol．　＆　Med．　36，　6S9　（1937）．
7）　Gordon，　F．　B．，Freeman，　G．　＆　Clampit，　」．　M．：
　1’1”oe．　toe．　Exp．　Biol．　＆　Med，　39，　450　（19P）S）．
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ス肺乳剤と60日目の血清を用い，第3回目ej　15代目マウ
ス肺乳剤と86日目の」血清を用いた。第1回目中和試験成
績は，0／4（分子が病変陽性例，分母が使用例数）で，強度
の中和能力を示し，原株に対しては，1／7の中和能を示し
ており，しかもこの病変陽性例の1例の病変も極めて軽い
ものであった。家に第2回即ち発症60日目の血清は，繊旧
株自身に対しては，0／3で殆ど病変を起こさず，出野株に
対しては0／6で，中和力を有している。これ等の二つの時
期の血清はどの株をも完全に中和しており，従って横井株
血清は，各株に共通する抗体を持っていることを示してい
る。第3回目s6日目の拍1清は，横井株に対して2／2，出野
株に対して3／3で，殆ど三和力を有していない。
　2）二二血清二二血清は，各時期毎に血清が得られな
かったため，充分に検し得なかったが，発病94日目の血清
は原株に対しては1／4で中和力を示している。しかる｝こ横
井株に対しては3／3で病変が表われており，申和能を有し
ていないことを示してる。しかしこの原氏血清は94日目
であり，特に横井血清の横井株に対して86日目に既に巾
和能を失なっていることから，この原氏血清の口和抗体も
既に失なわれかけているのでないかと思われる。
　3｝次に出野氏血清について見盗と，出野氏発病20日
目では出野株に対して3！6，横井株に対しユ／3で弱い中和能
であり，s2日目並工満では田野株1／4，横井株3／3，原株3／3
で出野株にのみ弱い中和力を有するも，他の血清に対して
は中和力を有しなかった。Rllち出野氏1血清は急性1切及び恢
復期以後に，出野株自身に対してのみ弱い中和能を有す。
　4）直田氏血清について見ると，発病25日目に自株に
対し中和力を持ち，更に横井株にも中和能を示し，90日口
の血清は横井株に中禾ri能力を有していない。
　対照としては7人の正常と思われる成人血清で中和試験
を行ったところ，その殆どに表のごとく病変を認めた。
　以上依復期患著血清は健康人血清に比し，特異的に本病
毒を中和した。急性期の血清及び時日を経過した（ほぼ3
箇月以後）血清では，中和は不確実か，または不成功であ
った。これは急性期に於ては未だ抗体が産生されず，また
3箇月以後においては，抗体は大都分’消失してしまったた
めと思われる。また恢羽風巴者血清は各株に対してほぼ一
様に中和能力を示していると．ころから見て，本病原体は免
疫学的に同一のものと思われる。
　IL　患者血清の塞冷血球凝集幽憤と中田能との関係：
患者血清で中和試験を行った際，その血清の寒冷n立球凝集
反応を随時調べて見ると
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　］〉横井氏血清凝集価1，024倍の高い価を有する37日
目及び60日目に著明な中和能を示し，凝集価が128倍に
低下するとともに中和能を失なっている。
第2表　血球寒冷凝集価と血清申和語との関係
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　2）出野氏血清凝集価2，048倍の高い価を示す20日目
にやや高い中和能を示し，128倍に低下している82日目に
は中和能を有するが，幾分弱まっている。
　3）直田氏1血清凝集価256倍に上昇した25剛ヨに中
和能は高まり，90日目のユ6倍の際は，殆ど中和能を失な
っている。
　これは要するに，本症患者血清の寒冷」血球凝集反応の価
と，該血清の本virusに対する中和能力とは，ともに恢復
期に著明であり，数箇月以内に速やかに減弱する点でほぼ
平行している。
　IIL　冤疫試験：罹患マウス肺乳剤で家兎を免疫し，
その免疫血清に対する寒冷血球凝集反応と申和試験につい
て調べて見ると
　ユ）家兎を横井株累代感染のマウス肺乳剤で2ccずつ
10日前後の間隔で5回，皮下接種したところ，寒冷血球凝
集価は次第に上昇し，免疫開始71日目には128倍に達し
た（これは原価の3倍）。
　攻に上記肺乳剤を毎回1．5ccずつ4回，3日の間隔で腹
腔注射を行ったところ，腹腔注射開始2週目には急激な上
昇，1，024倍を示した。この凝集価は7日間つづぎ，家第に
下降し，9週目の現在，256倍を示している。
　2）対照としてInαuenza　PR　8株のマウス累代肺乳剤
をL5　ccずつ4回，横井株累代マウス肺乳剤の免疫と同じ
く，家兎に腹腔免疫したところ，注射前には16倍及び32
．倍を示していた凝集価は，注射後も16倍，32倍でなん等
の変化も認められなかった。・
　3）健康マウス肺乳剤で横井氏肺乳剤免疫と同じく，腹
腔免疫を行ったところ，術前術後凝集価は8倍で変ケなく，
9週目の現在もs倍を示している。
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第1図横井株免疫家兎の寒冷凝集反応
　夢（に横井株累代マウス肺乳剤で免疫した家兎血清を以て
本株との中和試験を行った。第4節の中和試験と同じく，
家兎血清に肺乳剤を1：1の割合に加え，同様にペニシリン
を加え，これをマウスに経鼻接種した。
　中和試験威績は第3表のごとくで，横井株マウス肺乳剤
第3表免疫家兎血清の中和試験
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をもって免疫した兎血清は対照家兎1血清に比べ，マウスに
おける肺病変は少なく，対照家兎血清を以てせるそれは強
度の病変が見られた。即ち横井株肺乳剤で免疫した家兎の
血清は各株に；延通した中和能を持っている。
　IV．罹患マウス及びハムスターの寒冷血球凝集反懸に
ついて＝罹愚マウス及びハムスターの頸静脈から採血し，
寒冷血球凝集反応を施行したが，いずれの場合も陰1陸であ
った。これは罹患マウス及び・・ムスターの血清がいずれも’
発症2週以内のため，本凝集価の上昇をきたしておらない
ためか，或いはマウス及びハムスターはこの並L球寒冷凝集
i素の出現しにくい動物であると考えられる。
　．V．病理組織的所見：　肉眼的には病変の強い蜴合に
は既に1日目して変化を認める。それは肺門に始まる扇型
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或いは樹枝状に拡がる灰色透明感のある病変で，始め境界
が不鮮明であるが，揃火するとともは漸次境界鮮明となり，
長く病変を維持する。
第4表
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　その結果，しばしば大葉性の硬変にまで達する。死亡例
では殊にこれに充血，1血が加わり，灰赤色のないし暗赤
色の硬度を示めす。肋膜面は平滑である。病変は強い場合
には5日以後となり，更に漸増する圏ものと恢復してくるも
のとがある。組織学的には間質性肺炎型をとり，肺胞隔は
単核球の浸潤を主として浮腫状に肥厚し，肺胞は無気性と
第2図　マウス肺病変
なるが，強い場合には肺胞内｝こ単核球，滲出液，好中球の
滲出即ち気管支肺炎が見られる。小血管は充血し，ときに
出血があり，更に血管周囲に追随があることがある。気管
支炎は初期から存するが，多くは化膿性であり，気管支上
皮の変性は概して軽い。血管，気管支炎周囲，いわゆる間
質には単核球の細胞浸潤が始めは少ないが，次第に極めて
高度となり，病変の限局化とともにプラスマ細胞を主体と、
する結節様細胞浸潤が極めて著明に認められる。また後期
には胞隔の肥厚は壁細胞の増殖を伴ない，非病原部との境
界明瞭となる。
　ハムスターにおいてはマウス例と病変は殆ど同様である
輪飾il
第3図　　ハムスPt　一念病変
…N拳嚢
が，特に末梢気管支上皮，肺胞壁細胞の著明な増殖が認め
られた例がある。
　以上の病理組織単二所見から見ると，先きに福見三等が
分離したマウス或いはラットの特異性Virus肺炎である
Dochez－G6nnertやGordon型と明らかに異なり，また
Horsfallの分離したVirus性肺炎及びin且uenza肺炎と
も異なり，Edward8），のいわゆるPleulopneumonieと類
似するが，むしろ両者の中間型のごとく思われ特にEaton
が先きに分離したハムスター，　コットンラットに．翁け’る病
変と殆どL致している。また人体材料の病変を検索した
Goldonの記載とも一致している。
　なお，本病理組織的所見については，本学病理新保教
授lo）によって発表せられている。
　VI．他のVirUsとの関係：　マウスからのVirusの
分離において，問題となるのは，潜在性の門門性Virusの
問題であるが，この向肺性Virusについては，従来より
多くの報告が見られる。その代表的のものは，Horsfall，
Gordon，　Dochez，福見等D）により分離されたVirusであ
る。Horsfallが1939年マウスより分離したVirusは数代
マウスに累代接種をつづけることにより発症し，人体血清
中の30％に中和抗体が証明され，100～150μの大ぎさを
もつ。即ちBerkefeld　Nで濾過される。しかして家兎及
びマウスに抗原性を持つが，病原性はマウスにのみ存する
と，報じており，福見氏の分離したVirusは数代のマウス
の通すにより始めて分離し得られることもあるが，累代感
染の1代目より得られることもあると述べ，且つ人体血清
中には中和抗体を見出されないと報じており，その病理組
織学的所見は単咳細胞の気管支周囲及び血管周囲の集積，
充血，水腫，気管麦上皮形成等と記載している。更に1938
年にGordDnにより報ぜられたMausvirusは病理組織学
的に巣状胞内炎型を示し，家兎及びマウスに抗原性を有し
S）　Edward，　D．　G．　E：　J．　Path．　Bact．　50，　409　（1940）．
9）颪見＝実瞼医学雑誌22，11，44（昭17＞．
10）　新f呆：　綜台・臣需床　3，2，57　（ユ954），
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ない。同じ頃Dochezにより，分離されたものは，感染後
24～48時間で死亡し，無尽及びマウ・・に抗原性を持たず，
i病理組織納には強度の細胞浸潤，いろいろの程度の田血及
び浮腫を伴なっている。
　この三つのvirusと，今回分押したVirusとを病理解
剖的並びに免疫学酌に∫比較検討してみると，Gordon及び
DochezのMausvirusとは全く一致せず，一応Borsfa11
及び福見の分凹したVirusと領配しているごとく思われ
るが，差異点を挙げて見ると，1）恢復共臆者豆正清の本Virus
に対する唐門試験において，中和能力の認められた点，
2）・・ムスターに病原性のある点，3）非常に耐性の弱い点
（Horsfall，福見の分・離した向肺性Virusは，グリセリン
食塩水で氷室2週聞保存後も感染能力がある）（2），3）につ
いては前篇に述べてある），4＞免疫家兎勝目清の寒～令血球凝集
反応の上昇した点，並びに免疫家愈圧清が本Virusに対
して中和能を持つ点，等がこれ等のものと異なったもので
あると思われる。またユ951年に草野氏はブイヨンのみを
マウスに経鼻接種するのみでも，肺病変を惹起すると発表
してし．・るが，このことについてEatonも異種蛋白または
他の毒性の要素等を動物に経鼻接種した場合，これ箏のも
のがVirusと結合するのに効力があるかも知れないと述
べており，これ等の因子は，第1亥接種で肺病変を起すか
も知れないが，ng　2　VY〈接種以後の同種組織とともに行う累
代通過においては，効果的でないと述べている。しかし，
今回分離されたVirusは恢復期届、者の血清學的試験，及び
免疫家兎が巾和抗体を持つことから，Horsfall，及び福見
氏の記載したものとは異なっていると考えられる。なおこ
れ等の向山性Virusの株が入亡し得ないため，それに対
し比較検討の実験は出来得なかった。
　弐に以上述べたマウスの向肺性Virusとは別にHors－
fallにより1940年に原発性非定型肺炎患者興野液から，
マングースに肺病変を起す一つのvirusを分離されたが，
そのVirusと同一であるかについても不明であり，更に
194d年Eatonにより分難されたVirusとは前述のごとく
病理解剖的にその病変は，殆ど一致しているが，完全に一
致するものか否かは分らない。
　またインフルエンザ肺炎のVirusについては，随時行っ
た肺乳剤のHirst試験も陰性であり，更に病理解剖的にイ
ンフルエンザ肺炎は，出血性で胞隔炎が主なる変化である
点，中和試験陰性の点等より，Infiuenza　virUSとは無関
係のものであるといえる。
　ただし1944年にEa七〇nの分一した鶏卵培養の株に対し
Influenza　Aの患者血清で中和反応を示した2例があり，
Eatonはこれを隅隅反応の現われであるか，または工nfiu－
enza　A及びBのようなVirusと本Virusとの二禰：感染
のいずれかであると述べている。更に最近においては，原
発性非定型肺炎の診断に重要な位竃を占める寒冷⊥虹球凝集
反応の上昇が，Infiuenza　Aの患牽血清にも認められるこ
とがあるといわれるが，本実験において．は前述したごとく，
随時行ったEirst試験は陰性であった。
総括・考按
　前回において原発性非定型肺炎と診断されたユ。
例の患者’含1漱液よりマウス1こ感i受性のあるVir〔1s
を分離したが，本篇ではその血L清学的，免疫学的
実験を行い，あわせて病変陽性動物の病理細織学
的所見についてのべた。本症の免疫学的事項につ
いては，欧米においてもその文献は少なく，Hors－
fall，　Eaton等が彼等の分離せるVirLlsについて
血清反応を行っているに過ぎない。
　本症の病原と患者並：L清の中和試験セこついてはマ
ウスに病変を惹起したか否かについて判定した
が，その結果，急性期の患老血清にオδいては，中
和は行われにくく，3～5週を経過した恢復期患者
血清には中和力を認め，3箇月以上経過したt血L清
には，殆ど中和力を認められなかった。このこと
はHorsfa11がマングースを用い，　Eatonが鶏胎培
養により分離したVirusを用い』て行った同様の実
験においても，本実験成績と等しく，急性期患者
血清に．は中和力は見出されず，恢復期血清には中
和力を認めたと記載している。
　更にEatonは罹患動物の免疫持続期間につい
て，ハムスター5箇月，コツ｝ソ・ラッチ3箇月
と述べている。なおこれについては，臨床的にも
本症に．再発の起るというMitchell－Nelsonの記載
とも一致しており，本小児科教室でも4箇月半と
ユ年8箇月の問隔をおいて再発した2症例を経験
した。
　しかし，この中和能に関しては，先きにのべた
向肺性Virus，特にHorsfaUの分離したVirusは
人体血清の30％に中和能を証明せら清しると記載
されており，これに類するものと漿惑が持たれる
が，対照血清7例ではすべて病変が表われ，44匹
の中，病変を生じなかったものは，マウス4匹で
あるから，特異的の中和反応であると思われる。
　患者血清の中和能と，寒冷血球凝集反応との関
係については，本実験においては，両者はほぼ平
衡しているように思われる。しかし寒冷ti「［球凝集
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1．・勾芯につ㌔・ては，　・從二来iより月台生期寛U旧材刈冗ラ〔：説、，
maiV・1内皮細．1包説等1．．i昌えられ，更に近年その機序に
関し，血清蛋白のβ分劃の増加，Cephaline　Cho1－
estero1反応出現と関係ありとする説があり，その
ズ証浜及び機∫．茎に‘）い一．⊂，種．4i論言義さオtてはいるが，
その本態を掴んでいない今日においては，寒マ．衙虹
〕求～疑二総画が［！IJちづ紅ヲ斐打〔個二とン考え，るわけに｝．柔し・カ・な
い。しかし本病変陽性マウスの肺乳剤で免疫した
家．兎．血清の．本凝果価の著明に上．潤したことについ
ては，　オSこり．三原とヲ聾～令r侃〕求1山田さ反π趣との「倒に＝，　何力ts
特異的の連．繋があるのでないかと汚えられる．が，
このことについては，なお今後の研究に．待ち度い．
　罹患動物の寒冷伯L球凝集反応は，先き’にE．aton
が罹患コツトレ・ラントの！f［備に本反応陽性．のも
のを出町」し，その証明の一一つとしたが，本実験動
物のマウス及びハムスタFにおいて，本凝集価の
陽性にあ．らわれたものば認められなかった。
　　このことはマウス，　’及びハムスタeが非常｝ご本
反応を起しがたい動物であるか，または本症患者
．1：fll、清は発症2～4週頃，凝築価が最高となるのが最
も．多いので，本実験においては游葦集反応があらわ
れなかった1のかも知れない。
結 論
　　1）前篇において原発性非定型肺炎患者含唄吹液
より分離せるVirusは，本症患者急性期．［．／［L清では
中和されず，恢復期．ぼ巳清で中和せられるが，3箇
JI以上経過した．血清では中和せられない。
　　2）患者．げ匹清の．中和fi旨．と寒冷血球凝集反応，は
ほ1ま玉唇換1している。
　　3）病変陽性マ．ウセllil．1乳剤を以て免疫した家兎
．血清の寒冷Il［L球凝集．価は著明に上昇し，且つ免疫
家兎1肛清は本Virusに対し，　rlτ和能を有していた。
　　4）罹患．動物の病変1．ま，禰漫自問質瓢i肺炎であ
った。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日召禾「「29．　6．　11｝受・f寸）
Summary
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　The　present　paper　deals　with　the　results　of　serological　and　immunologieal　tests
perform　ed　in　p．atients　of　primary　atypical　pneumonia　a1ユd　in　other　experimental　animals
in　sGme　conditions　using　the　virus　isolated　by　the　author，　a1〕．d　in　addition　it　describes
pathologicai　findings　in　the　artificial】y　infected　experimental　ani皿als．
　　　The　resuIts　obtained　are　as　followsニ
　　　　ユ．　Virus　isQlated　from．　throat　washings　of　patients　of　primary　atypical　pneumonia
by　the　allthor　was　neutralized　not　by　sera　obtained　dllring　the　acute　phase　of　the　disease
but　by　the　convalescent　orles，　while　the　sera　in　and　after　the　third　month　since　the　onset
of　the　disease　did　llot　neutralize　this　virus．
　　　　2．Neutralization　activity　and　co工d　hemagglutin．ation　titers　of　the　sera　of　the　pat：ients
paralleled　with　each　other．
　　　　．3．The　sera　frGm　rabbits　im　munized　with　the　lyophi1ized　homogenate　of　the　lungs
of　the　artificially　infected　n〕ice　showed　neutralizing　activities　for　this　virus，　and　showed
rem　arkable　rises　in　titer　fQr　cold　hemaggl．utination　as　weU．
　　　　4・　Study’ol】pathological　anatorny　of　the　lungs　of　the　afEected　aninユals　re▽ealed　the
pathognQmonic　of　diffuse　Interstitial　PnellmQnia．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　June　l1，1954）
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